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　がん治療法には外科的摘出手術，放射線療法，抗
がん剤（化学療法），免疫療法がある．免疫療法に
はがん抗原免疫療法，樹状細胞（がん抗原発現）投
与法（樹状細胞ワクチン療法），アルファ・べータ
T細胞療法，ガンマ・デルタT細胞療法，NK細胞
療法，抗 CCR4（CC chemokine receptor 4）抗体
療法，CART（キメラ抗原受容体 T細胞）療法な
どがあり，さらに最近注目されている抗 CTLA-4
（cytotoxic- T-cell lymphocyte antigen 4）抗体療
法，抗 PD-1（programmed death-1）抗体療法，抗
PD-L1（programmed death-ligand 1）抗体療法が
あり，後 4療法による臨床効果が従来の化学療法に
比し，優位性にあることが証明され，これらの 4療
法を，外科治療を含む従来の治療法には効果が期待
できなくなった症例に用いることによって格段の生
命予後の延長が期待されるようになった．その反
面，当薬剤を使用した結果，従来体内において免疫
寛容状態にあった状態が賦活され，免疫細胞ががん
細胞だけでなく，正常な細胞までも攻撃し，体の諸
臓器に障害をきたす事例が多くなり，中にはその有
害事象によって死亡する症例も報告されるように
なってきた．
　そこで本稿においては，これらの有害事象を臨床
免疫学的に捉え，現在までの知見を解説したい．
1．がんの免疫応答系
　がん細胞は健常人では毎日数千個が出現するとさ
れている1）．しかし，がん抗原が樹状細胞に捉えら
れ MHC（major histocompatibility antigen）に表
出され，それをT細胞が認識，活性化されたリン
パ球，主に CD8＋細胞ががん組織に遊出，浸潤し，
がん細胞が認識され，除去されるといった過程でが
んの発症が防御されている．
　しかし，CD8＋T細胞が活性化され続けると細胞
には PD-1 が発現，がん細胞に発現している PD-L1
と結合し，活性化が低下するのに加え，CD4＋T細
胞やTreg 細胞に発現しているCTLA-4（cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4）が樹状細胞や CD8＋T細
胞上の CD80/86 と結合し，ますます活性が低下し
ついにはこれらのレスポンダー細胞のがん細胞に対
する活性が失われる状態となる．その結果 CD8＋
細胞により増殖を抑制されていたがん細胞は増殖を
始め，正常の組織に侵襲を開始することになる1）．
　次にがん細胞組織内でがん増殖に加担している免
役チェックポイントであるCTLA-4，PD-1，PD-L1は
どういう働きをしているものかについて説明したい．
　CTLA-4 は，1987 年 Brunet ら2） は CTLA-4 が
リンパ球膜表面上に発現していることを発見，その
後，Allison ら3）を中心にその生物学的作用が研究
され，CTLA-4 ノックアウトマウスが自己免疫疾患
やリンパ球増殖性疾患を発症し死亡することや，抗
CTLA-4 抗体が大腸がん発症マウスに効果があるこ
と，またヒト型抗 CTLA-4 抗体が転移性悪性メラ
ノーマに効果があることが報告された3）．すなわち
CTLA-4＋陽性 T細胞に Killer T 細胞や CD8T 細
胞に対する抑制作用があること，CTLA-4 をノック
アウトしたマウスや，ヒトに抗 CTLA-4 抗体を使
用することにより，CD8Tcell が活性化し，がん細
胞を破壊することが解り，CTLA-4 の制御ががんの
治療に重要であることが証明された．
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　一方，PD-1 は 1992 年本庶佑ら4）によりT細胞の
細胞死誘導時に発現が増強される蛋白として単離・
同離された．その後，この蛋白はインターロイキン
（IL-2，-7，-15，-21）の刺激によりリンパ球系や樹状
細胞の細胞膜に発現し，当該細胞の活性化シグナル
伝達を負に制御する作用を有することが報告され
た．また，PD-1 ノックアウトマウスがトロポニンに
対する自己抗体を産生し心筋症を発症することか
ら，PD-1 がトロポニン抗体産生に対して免疫学的寛
容状態をコントロールしていることが示された5）．
　PD-L1 が 2000 年，Freeman ら6）によりヒト，マ
ウスに発見され，PD-1―PD-L1 の関係が注目され
るようになり，両者の結合は免疫学的寛容を逃れた
細胞が，末梢で自己免疫現象をおこすべく活性化す
るのを抑制する作用があることが解った．次に
PD-L2 が報告され，その活性は PD-L1 との類似性
があることが示された7）．
　従って，生理的状況下での PD-1 と PD-L1/PD-L2
との相互関係は，例えば感染症による発熱により生
じた炎症性メディエーターに刺激されリンパ球が活
性されると PD-1―PD-L1 または PD-L2 の結合が亢
進し，免疫活性が抑制され過剰な免疫反応や自己免
疫反応が制御されるとされている．一方，がん病巣の
活動性が亢進するにつれ，PD-L1や PD-L2の発現が
亢進，また，T細胞のPD-1の発現が亢進し，T細胞
の増殖や傷害機能が抑制された結果，がん細胞の増殖
に繋がるとされる．
　このようなCTLA-4 や PD-1 以外にもT細胞の活
性を抑制するレセプター（co-inhibitory receptor）：
TIM（T-cell immunoglobulin mucin），LAG3
（Lymphocyte-activation gene 3）などが続々と発
見され，それぞれを抑制する抗体が作られ，T細胞
を活性化させることにより，がん細胞の傷害に働く
ことが証明されてきている．一方，それと逆作用の
あるT細胞を刺激するレセプター（Co-stimulatory 
receptor）として，CD28，CD27，ICOS（inducible 
T-cell costimulatory）などがあり，これらは免疫機
能を抑制する作用があることが解ってきた8）．
2．免疫チェックポイント阻止薬
（Immune Checkpoint Inhibitor：ICI）の開発
　上述したことより，CTLA-4 や PD-1，PD-L1 な
どの抑制因子に対する抗体を作用させ抑制因子の作
用を阻止することによりがん細胞への効果を考えた
結果が ICI の開発につながったことになる．
　そこでまず 2010 年開発されたのが，抗 CTLA-4
モノクローナル抗体（Ipilimumab：ヤーボイⓇ）で
ある．転移性メラノーマに対する効果が抗がん剤：
ダカルバジンⓇを凌いだとの報告となった9）．次に
2014 年抗 PD-1 モノクローナル抗体（Nivolumab：
オプジーボⓇ，Pembrolizumab：キイトルーダⓇ）
である．この薬剤もメラノーマ，非小細胞性肺がん
（NSCLC），腎臓がんに奏効した10）．その後 2016 年
抗 PD-L1 モノクローナル抗体（Atezolizumab：テ
セントリクⓇ）が腎・膀胱・尿管，NSCLC に奏効，
今後，ますます適応疾患が拡大していくと考えられ
るが，著者らが検索した結果，表に示す薬剤がさま
ざまのがん（含む国内認可，国外認可）に効果を示
している（表 1）．
　その後国際的協力のもと膨大な種々のがん患者に
対するこれらの単剤あるいは 2剤の組み合わせによ
る治療が行われ，1年無増悪生存率が飛躍的に改善
した報告が相次ぐようになった11）．また非扁平上皮
非小細胞肺がん（EGFR 遺伝子変異（－）ALK遺
伝子変異（－）の症例に抗 PD-1 抗体（ペムブロリ
ズマブ）＋化学療法（ペメトレキセド＋プラチナ製
剤）の併用例が更なる効果を上げてきている12）．こ
のようにがん治療薬として ICI は確固たる地位を築
きつつある一方，当薬剤の使用によりかなりの率で
免疫関連有害現象が出現することが解ってきた11）．
3．ICIによる有害事象
　表 2にみられるように，ICIの使用により，かなりの
頻度で免疫関連有害現象（immune  related Adverse 
Eﬀects：irAEs）が発症する．高頻度で発症するの
は皮膚症状で，掻痒で始まり白斑，脱毛等，さまざ
まな症状，消化器症状としては下痢，腹痛，内分泌
系では I 型糖尿病，下垂体炎などである13）．また，
重篤化すると致死的ともなる心疾患や移植臓器に対
する拒絶反応等が発症し，ICI のがん細胞に対する
免疫反応許りでなく，正常組織への自己免疫疾患類
似の病変が認められるようになった．次にこれらの
有害事象の発症機序について考察する．
　irAEs の発症機序の殆どは免疫学的機序を介して
発症すると考えられ，Coombs and Gell の免疫学的
疾患の分類上，Ⅱ型（抗体型），Ⅳ型（細胞免疫型）
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それにサイトカインによるものとしてⅤ型を介して
発症すると考えると理解し易い．実地臨床の上でも
診療が明確化する．
　Ⅱ型（循環抗体）免疫反応による障害
　驚くべきことにCTLA-4 抗原が正常の下垂体組織
やPD-L1 が甲状腺組織に証明され，治療薬である抗
CTLA-4 抗体や抗 PD-L1と反応し組織障害をきたす
ことである．甲状腺障害はホルモン療法で加療可能
であるが，下垂体機能障害をひと度，発症すればた
だちに治療方法ステロイド等を開始する必要がある．
　Ⅳ型（リンパ球惹起性）免疫反応による障害
　代表的な臓器障害としては心筋炎，脳炎，皮膚障
表 1　がん免疫療法薬と適応疾患
薬品名（抗原） 国内認可 海外認可
Nivolumab
（PD-1）
オプジーボⓇ
ヒト IgG4 抗体
メラノーマ，非小細胞肺がん，
小細胞肺がん，胃がん，
腎明細胞がん，尿路上皮がん
肝がん，Hodgkin’s lymphoma，
頭・頸部がん，大腸・直腸がん
Pembrolizumab
（PD-1）
キイトルーダⓇ
ヒト化 IgG4 抗体
メラノーマ，小細胞肺がん，
胃がん，乳がん＊尿路上皮がん
腎明細胞がん，大腸がん
Hodgkin’s lymphoma
＊ triple negative：エストロゲン受容体，
プロゲステロン受容体，HER2
Atezolizumab
（PD-L1）
テセントリクⓇ
ヒト化 IgG1
非小細胞肺がん，尿路上皮がん
Avelumab
（PD-L1）
バベンチオⓇ
ヒト化 IgG1
非小細胞肺がん，肺がん，
尿路上皮がん，腎明細胞がん
Merkel 細胞がん
註：antibody dependent cellular 
cytotoxicity（ADCC）あり
Durvalumab
（PD-L1）
ヒト化 IgG1
尿路上皮がん，局所進行切除不能（3期）の
非小細胞肺がん（NSCLC）
Ipilimumab
（CTLA-4）
ヤーボイⓇ
ヒト化 IgG1
メラノーマ
表 2　進行期メラノーマに対する臨床試験（CheckMate 試験）におけるグレード 3～ 4の免疫関連有害事象
（irAEs）の出現頻度（％）
CheckMate 037 CheckMate 066 CheckMate 069 CheckMate 067
ニボルマブ
（n＝268）
ICC＊
（n＝102）
ニボルマブ
（n＝206）
ダカルバジン
（n＝205）
ニボ＋イピ
（n＝94）
イピリムマブ
（n＝46）
ニボ＋イピ
（n＝313）
ニボルマブ
（n＝313）
イピリムマブ
（n＝311）
皮膚 0.4 0 1.5 0  9.6 0  5.8 1.6  2.9
消化管 1.1 2 1.5 0.5 21.3 10.9 14.7 2.2 11.6
内分泌 0 0 1 0  5.3  4.3  4.8 0.6  2.3
肝 0.7 0 1.5 1 14.9 0 18.8 2.6  1.6
肺 0 0 0 0  2.1  2.2 1 0.3  0.3
腎 0.4 0 0.5 0  1.1 0  1.9 0.3  0.3
投与時反応 0.4 0 NR NR NR NR NR NR NR
＊ICC：investigator’s choice of chemotherapy（ダカルバジンあるいはカルボプラチン＋パクリタキセル），NR：none reported
ニボルマブ（オプジーボⓇ）（anti-PD-1 ab），イピリムマブ（ヤーボイⓇ）（anti-CTLA-ab）
文献 13）より引用
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害特に白斑症が挙げられる．
　Ⅴ型　サイトカイン惹起性免疫反応
　潰瘍性大腸炎が抗 IL-17 抗体により制御可能であ
ることから IL-17 発症説が有力であるが，詳細は不
明である．
　次に系統別に諸症状について論述する．
　1）皮膚疾患
　ICI 投与症例の約 33％に掻痒を伴う皮膚症状を認
める．それに伴う皮膚疾患としては苔癬用発疹，乾
癬，ざ瘡，白斑，自己免疫性皮膚疾患（天疱瘡発
疹，皮膚筋炎），脱毛，爪郭炎，サルコイド皮疹が
挙げられる14）．
　各疾患により臨床症状はさまざま異なるものの皮
疹の生検所見上共通して認められる所見は，真皮な
らびに表皮に凡り，広汎にリンパ球浸潤を認めるこ
とである．
　浸潤リンパ球のサブセットとしてはCD4＋，CD3＋，
CD8＋細胞が認められ，またメラノーマに対する治
療後，しばしば認められる所見として白斑症があ
る．これは治療により活性化したリンパ球がメラ
ノーマ細胞許りではなく正常のメラノサイトを攻撃
することにより発症すると考えられている．また，
日光過敏症も紫外線により傷害された皮膚細胞に対
する自己免疫反応の結果，招来されると考えられ
る．脱毛も毛根への自己免疫反応であろう．
　2）消化器疾患
　ICI 治療後，下痢症状が約 33％の患者に認められ
る．大腸の内視鏡像は正常像から粘膜の腫脹，潰瘍
像を伴う等の所見が認められる15）．大腸の生検像では
粘膜全層に凡るリンパ球浸潤像，潰瘍部には多型核
白血球（好酸球を含む）やリンパ球の浸潤を認める．
　また，GOT，GPT，ALP 上昇を伴う症例の肝生
検では肝細胞の変性を伴うリンパ球を主座とした炎
症細胞浸潤を認め，自己免疫性肝炎類似像と考えら
れている16）．膵炎の発症も報告はあるが，病変組織
像の詳細な報告は現在のところない．恐らく
CTLA-4 ノックアウトマウスに発症した膵炎像に類
似した炎症像を発症していると考えられる．
　3）呼吸器疾患
　肺がんに対するICIは Epidermal growth factor 
receptor遺伝子異変や，ALK（Anaplastic lymphomas 
kinase）遺伝子異変のない NSCLC（non-small cell 
lung cancer）が肺がんの約 60％を占め，それらが
対象疾患となるが，肺がん生検組織中にはTreg の
浸潤を示唆する Foxp3 陽性 T細胞や CCR4＋細胞
が混在し個々の組織でその比率が異なることから免
疫チェックポイント薬剤の効果との関連性が示唆さ
れ現在検討されている8）．ICI 治療後，呼吸器症状
が出現することがある．精査すると胸水の貯留（リ
ンパ球が主成分）や間質性肺炎を認める症例がある．
これらの所見は肺がんによる転移後病変ではなくて
irAEs の一つと考えられている17）．
　NSCLC 病巣中の PD-L1 陽性細胞率は抗 PD-1 抗
体（Pembrolizumab）の効果を判定する上で重要
な所見である．陽性率が 50％以上で効果率は 41％
以上，それ以下で約 20.6％の効果率を示すことが証
明された18）．がん組織中のTreg 細胞，KT細胞の
浸潤の程度や PD-L1 の陽性率は現在肺がん許りで
はなく，胃がん・食道がん・大腸がん・口腔がんな
どで検討され免疫チェック阻止薬との関連性につい
て検討されており，結果が待たれる所である．
　このようにがん組織の生検所見は，がんの診断許
りではなくさまざまな免疫抗体を使った免疫組織染
色を行うことにより ICI による薬効の判定がより明
確化することが期待される．
　4）内分泌疾患
　表 3に認められるように，内分泌系臓器に発症す
る irAEs でも下垂体障害と甲状腺機能障害の頻度
が抗 PD-1 抗体，抗 CTLA-4 抗体とでは明らかに異
なることや，膵ラ氏島，副腎，副甲状腺などに及ぶ
ことが明らかになってきた19）．
　（1）下垂体炎
　下垂体炎の発症は抗PD-1抗体に比し，抗CTLA-4
抗体投与後発症率が約 10 倍多い．何故か？その機
序が 2016 年に脳下垂体症で死亡した 2症例の剖検
所見により解明された．それによると ICI 投与約 4
週間後，頭痛，視力障害，低Na血症，低TSH，副
腎皮質ホルモン低値を呈し，脳MRI 所見上，下垂
体の腫大を来し，死亡した症例についての脳下垂体
の免疫病理所見が報告された20）．脳下垂体は病理組
織学的に単核細胞浸潤と線維化像を伴う壊死性脳下
垂体炎を呈し，CD4＋，CD20＋リンパ球浸潤を認
めた．更に特記すべき所見として脳下垂体細胞，特
に FSH産生細胞膜に CTLA-4 が発現し，同部位に
IgG2，C4d 染色を認めたことである．この所見は
Ⅳ型に加えⅡ型の免疫反応が脳下垂体で発現したこ
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とを示唆する所見である．問題は抗 CTLA-4 抗体
投与後，脳下垂体疾患の発症頻度が 10％に昇るこ
とが解り，しかもその中には死亡例も報告されてい
ることである．この発症を予防あるいは予知する方
法の開発が望まれる．
　（2）甲状腺炎
　甲状腺疾患にも注意する必要がある．抗 PD-1 抗
体を投与後 2～ 3か月後に突然甲状腺機能亢進症状
（Hashitoxicosis）を呈し，次第に甲状腺機能低下症
に進行する症例が約 10％に存在する．この病変の
発症機序は甲状腺組織内の PD-1 抗原と抗 PD-1 抗
体が結合し，Ⅱ型の免疫反応を発症すると同時にⅣ
型免疫反応が発症する可能性がある21）．治療は重症
化する下垂体病変と異なり，甲状腺ホルモンの補充
療法で改善する場合が多い．
　（3）ラ氏島炎
　遺伝的にⅠ型糖尿病を発症するマウスに糖尿病発
症前に抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 を投与すると通常よ
り早期にⅠ型糖尿病を発症し，ラ氏島炎を発症する
ことが明らかにされており22），ヒトに ICIを投与した
場合，あらかじめ予想されていたことであるが実臨床
上Ⅰ型糖尿病の発症が観察された．発症率は 0.25％
ではあるが，急激な高血糖，ケトアシドーシスを伴
う場合が多く，投与後は患者への十分な説明，万が
一に備えて血糖，インスリン値を測定，発症したら
直ちにインスリンの投与の準備の必要があろう23）．
　5）筋疾患
　CTLA-4 knock out マウスではリンパ球浸潤を伴
う心筋炎，膵炎を発症し，生後 3～ 4週間で死亡す
ることが証明されており24），CTLA-4 自体の免疫抑
制作用は注目されていたが，ヒトへの抗 CTLA-4
抗体の投与により，横紋筋炎，心筋炎（平滑筋炎は
発症しない）を発症することが知られるようになっ
てきた．発症率としては，31/9,869（0.3％）と非常
に稀ではあるが，筋疾患としては心筋炎（6 例），
筋炎（13 例），重症筋無力症（12 例）が報告されて
いる．中でも特筆すべきは 2016 年に報告された転
移性メラノーマ 2症例にNivolumab と Ipilimumab
の両剤の投与後，約 2週間後に発症した心筋炎であ
ろう25）．これらの症例は胸痛，心不全症状に CPK，
トロポニンの急激な上昇を認め，24 時間後に死亡
した症例である．剖検所見上，心筋や横紋筋への重
篤なリンパ球（CD3，CD8T細胞）の浸潤と心筋壊
死を認めた．心筋炎が 6例（9,869 例中）というご
く稀な症例ではあるが，ICI がこの致死的疾患との
関連性が明らかである以上，何らかの予防対策を講
じる必要があるが，われわれは誰にどのように発症
するのか予知する手段を持っていない．
　6）関節リウマチ類似疾患
　表 4に示すようにかなりの変率に関節リウマチ，
筋炎，シェーグレン症候群様症候が出現する26）．ま
た，血管壁にリンパ球の浸潤，内膜の肥厚を呈しつ
いに閉塞に到る側頭動脈炎（巨細胞動脈炎）を発症
した報告もある27）．以上記載したように ICI 投与
後，リウマチ様病変が発症することがあるが，リウ
マチ関連病変が既存または現症である場合，当該疾
患の増悪はあるのだろうか．これらの中には表に示
す疾患が示されているが，いずれも急性増悪あるい
は重篤化に至った症例は現在の所認められていな
い．しかし，急性増悪の可能性が皆無とは考えにく
く今後注意深く観察する必要がある26）．
　7）サルコイド様病変
　メラノーマ症例に Ipilimumab 治療後サルコイド様
病変発症が現在世界で26症例ある．病変は全身性で
表 3　ICI と内分泌系 irAEs の発症頻度（％）
抗 PD-1 抗体 抗 CTLA-4 抗体
ニボルマブ
Human IgG4
ペムブロリズマブ
Humanized IgG4
イピリムマブ
Human IgG1
トレメリムマブ
Human IgG2
下垂体障害 0～ 0.9 0 ～ 1.2 4 ～ 10 0 ～ 2.5
甲状腺機能障害 約 10 約 10 ～ 20 0 ～ 9 0 ～ 5
副腎皮質機能障害 0～ 3.3 0 ～ 4.3 0 ～ 1.6 0 ～ 1
Ⅰ型糖尿病 0.25
副甲状腺機能低下症 イピリムマブ＋ニボルマブ　併用療法で報告有
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手関節，前腕に結節，肺門，縦隔リンパ腺の腫脹を
認め，組織学的に巨細胞を伴うリンパ球浸潤を伴う
類上皮性肉芽腫病変を認めている．これらはステロ
イド療法によりほとんどの症例は寛解を得ているが，
再発性や肺病変が重篤化し死亡する報告もあり，今
後の経過を注意深く観察する必要がある．上記した
治療により反応性リンパ腫をきたした報告もある28）．
　8）神経疾患
　神経疾患についても既に記述したように脳炎，髄
膜炎，ギランバレー症候群，末梢神経障害などが報
告されている．中でも扁平上皮NSCLC の全身転移
例にNivolumab を投与した所，脳炎，髄膜炎を発
症し，17 日後に死亡した報告があり，剖検所見で
は脳髄液と髄膜を中心としたリンパ球浸潤を認めた
との報告がある29）．
　9）腎機能障害
　腎機能障害の報告は比較的まれではあるが，臨床
上自覚症状も比較的軽くタンパク尿も血尿も認め
ず，血清クレアチニンの急激な上昇で認知されるこ
とが多い．発症率は抗 CTLA-4 抗体（Ipilimumab）
で 1.4％，抗 PD-1 抗体（Nivolumab）で 1.7％，両者
併用で 4.9％と報告されている．腎生検像の主病変
は急性尿細管間質性腎炎で時に肉芽腫性病変を伴
い，浸潤細胞はCD8＋T細胞浸潤を伴う30）．
　10）臓器移植
　臓器移植患者の大部分は免疫抑制療法下にある．
従って易発がん状態でもある．世界における移植
（腎，心）症例中発がんにより ICI の治療を受けた
患者の報告は 14 症例あり，その後移植拒絶反応を
発症した症例の 4例が報告されている11）．拒絶反応
を示した移植腎には葉間動脈の内膜炎，間質へのリ
ンパ球浸潤を認めた．大変興味あることにこれらの
移植腎には尿細管細胞 PD-L1 の発現を認め，また
間質には PD-1 陽性の単核細胞を認めたことより，
これらの発現は何らかの形で拒絶抑制因子になって
いる可能性があり，移植臓器の拒絶反応の有無との
関連性について興味のある事である．呈示された 1
症例について記載すると，48 歳男性 IgA腎炎によ
り腎不全となり腎移植を受け，移植された腎は順調
に機能していたが，移植 11年後メラノーマに罹患，
外科的処置を受けるも 3年後全身に転移しているこ
とが判明，Ipilimumab と Nivolumab の治療を受け
るも，治療開始後 8日目で血清クレアチニン 8 mg/
dl に上昇，急性拒絶反応の診断のもと透析が開始
された．腎生検所見では葉間動脈の内膜炎と尿細菅
間質性腎炎を認めた31）．
　心臓移植者に皮膚がんが発症，Nivolumab 投与
を受け，拒絶反応を発症した報告がある32）．拒絶反
応時，心血管造影上異常は認めず，心筋梗塞は否定
された．この症例は副腎皮質ステロイドホルモン，
シクロリムス，タクロリムス投与で心機能が改善し
た．心筋生検所見上，心筋内に CD-3＋，CD-4＋，
表 4　各 ICI 治療後の rheumatic irAEs の頻度（主にmelanoma 症例）
薬剤 irAEs 発症頻度
CTLA-4 阻止薬 関節痛，関節炎（seronegative）
筋肉痛
乾燥症候群
ドライアイ
ドライマウス
5～ 16％
2 ～ 18％
3 ～ 4％
3 ～ 4％
7％
PD-1 阻止薬 関節痛，関節炎（seronegative）
筋肉痛
乾燥症候群
ドライマウス
5～ 16％
2 ～ 18％
3 ～ 11％
3 ～ 11％
CTLA-4 阻止薬＋PD-1 阻止薬
併用療法　副作用増加
関節痛，関節炎（seronegative）
筋肉痛
乾燥症候群
ドライマウス
10.5％
1％
3 ～ 4％
3 ～ 4％
PD-L1 阻止薬 単独使用例少なく具体例の報告は殆どない
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CD-8＋T細胞浸潤を認め，心筋炎の所見を呈した．
　血液幹細胞移植した後，がんを発症し免疫チェック
ポイント阻害薬を使用したところ，症例中21％にGraft 
Versus Host Diseaseが発症したとの報告もある11）．
4．irAEsに対する治療法と予後
　irAE は常時発症すると考え患者ならびに家族に
は詳細に説明し，発症したら可及的早期に受診する
ようにすすめる．
　発症機序の詳細は不明な点が多く，どのような人
にどんな症状が出現するのかは不明である．自己免
疫疾患と同様，MHC説や腸内細菌説などがあるが，
未だ研究の途についたばかりであることはいなめな
い．irAE が発症した場合，T細胞の活性化をきた
すことにより発症すると考えられている．irAEの発
現とがんに対する予後との関係では，皮膚疾患の項
で記述したように白斑の出現の有無との関連で注目
されている11）．irAEs 自体の予後は，case by case
で脳下垂体疾患や心筋炎を発症した場合は，非常に
悪いと判断せざるを得ない．irAEが体内の諸部位に
及ぶことが多く，リウマチ専門医許りでなく，内分
泌，循環器の専門医と協力して対拠して行く必要が
ある．irAEに対する薬剤が薬剤自体の副作用と同様，
がん免疫療法にどの程度影響を与えるかについては
今後検討をしなければならない問題である．
　Tocut ら26）は irAEsを Grade 1 からGrade 5 に分
類し，自己免疫疾患に使用する使用薬に準じて基剤
としてNSA1Dsとステロイド，更には抗TNF抗体
製剤，ハイドロクロロキン，メトトレキサート剤の
使用をすすめている．irAEが治療によって改善した
場合，再度 ICI を使用した場合の irAE 発症率は全
体的にはまだよく解ってないが，メラノーマに抗
PD-1 抗体を使用した場合は 3％，NSCLCの場合は
約 50％で約半数は同じ irAEs，残りは新しい irAE
と報告されている11）．
　irAE 改善後 ICI を使用した場合の抗腫瘍効果は
未だ症例数が少なく，解析できていない．
　irAE が重篤な自己免疫疾患である場合や慢性ウ
イルス感染症，臓器不全症，高齢（90 歳以上），臓
器移植や幹細胞移植者には再発，増悪する可能性が
あり，可及的に再使用は回避すべきであろう．ICI
の禁忌例は慢性ウイルス性肝炎やHIV患者であり，
透析下にある患者への使用は可能との報告がある．
総　　括
　以上のごとく，ICI の治療は従来の化学療法に比
し，改善率は上昇したが irAEs に対する対処法が
問題であり，各 irAE に対する専門家の協力が必要
である．今後副作用の発症機序，World Wide の
データを集積し，多領域の研究者による検討が必要
であろう．
　この分野での歴史は高々約 7～ 8年と未だ開発途
上にあるが，治療成績も化学療法に比し，改善され
た．しかし，解決すべき問題が山積している．例え
ばがん組織に集積している骨髄系の細胞，Treg，
natural killer T 細胞，腫瘍関連マクロファージ
（TAM）ががん免疫の抑制因子となりえることが
徐々に明らかにされつつあり，今後当該方面での研
究が必要となる．万人ががんの治る時代の到来を心
待ちにしている．
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